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論文内容要旨
 目的・方法
 今回の研究において,PKA活性化因子の正常心外膜側心筋細胞(NZ)及び心筋梗塞作成5日
 後の心筋梗塞巣心外膜側心筋細胞(IZ)におけるナトリウムチャネルに対する効果について検討
 した。方法としては,パッチクランプ法を用いた。
結果
 PKA活性化因子(IBMX,forskolin,cyclicAMPの混合物)の灌流により,ピークのナト
 リウム電流はNZで32±5.3%,IZで17±5.4%といずれも有意に増加した。しかしながら,こ
 の増加効果にもかかわらずIZにおけるピークのナトリウム電流はコントロールのNZの値にま
 では回復しなかった。両群の細胞において,細胞1個当たりの電流密度に対するPKA活性化因
 子の効果は1/lmax曲線のシフト及び不活性化状態からの回復の遅延を伴っていた。イオンチャ
 ネルのclosedstateからの不活性化は促進された。さらに,細胞内小胞の移動を阻害すること
 で知られているchloroquineの存在下では,PKA活性化因子のナトリウム電流増加作用はNZ
 では部分的に抑制されたが,IZでは完全に消失した。両群でのナトリウムチャネルの基底のリ
 ン酸化状態が異なるか否かを調べるため,okadaicacid(OA)及びproteinphosphatase2A1
 (PP2A1)の効果を検討した。NZにOAを投与した群ではコントロールのNZと比べてナトリ
 ウム電流は有意に大であったが,IZにOAを投与した群のナトリウム電流はOAを投与しない
 IZと比較して有意な差を認めなかった。また,NZにPP2A1を投与した群ではコントロール
 のNZと比べてナトリウム電流は有意な差を認めなかったが,IZにPP2A1を投与した群のナ
 トリウム電流はPP2A1を投与しないIZと比較して有意に小であった。その結果から,IZでの
 ナトリウムチャネルは基底状態ですでにリン酸化されていることが示唆された。
結論
 IZにおける心筋細胞のナトリウムチャネルに対するPKA刺激は,イオンチャネルの細胞膜
 への移動により電流密度を増加させている可能性がある。しかしながらナトリウム電流は部分的
 には回復したもののNZで認められる正常細胞の電流とは異なっていた。Kinetics変化もIZで
 のPKA刺激に伴って起こっており,okadaicacidとPP2A1の結果から,心筋梗塞によって
 心筋細胞に電気的リモデリングが起こった状態ではIZにおけるナトリウムチャネルはすでにリ
 ン酸化されていることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 心室頻拍は危険な不整脈の一つで,失神や突然死の原因となる。中でも心筋梗塞や心筋症に合
 併した心室頻拍は予後を悪化させる要素の一つとされており,これまで抗不整脈薬,カテーテル
 アブレーション,植え込み型除細動器の植え込みなど,さまざまな治療法が試みられてきた。予
 後に関しては,抗不整脈薬や植え込み型除細動器による治療についての大規模試験が数多く行わ
 れており,多くの大規模試験によると抗不整脈薬による治療は植え込み型除細動器と比較して予
 後が不良であるとされてきた。また一部の大規模試験では,抗不整脈薬投与がコントロールと比
 較しても予後を悪化させるという報告があり,現在でも抗不整脈薬の投与の可否については議論
 の多いところである。
 本研究者は,proteinkinaseA(PKA)刺激がイオン電流を増やすことに注目し,その電流
 増加作用が抗不整脈性に働くかどうかを研究した。実験方法としては器質的心疾患の一つとして
 心筋梗塞モデルを用い,心筋に存在する多くのイオンチャネルの中でもナトリウムチャネルに注
 目して研究を行った。その結果,心筋梗塞モデルから単離した心筋細胞(1Z)では正常対照群
 (NZ)と比較してナトリウム電流が有意に小であるもののPKA刺激による増加作用が保たれて
 いることを示した。さらに,PKA刺激は両群細胞間のkineticsの差を除去あるいは減少させて
 おり,IZとその周りのNZに対して強いPKA刺激を行うと生体内では心筋細胞の電気的不均一
 性を減少させる可能性を示唆した。またPKAによるナトリウム電流の増加作用は,NZではイ
 オンチャネルのtraffickingと直接のリン酸化という二つのメカニズムによって引き起こされる
 のに対し,IZでのナトリウム電流増加作用はtraffickingのみによって起こっていることを明ら
 かにした。イオンチャネルの基底のリン酸化状態に関しては,okadaicacidおよびprotein
 phosphatase2A1を用いた実験により,工Zではイオンチャネルがすでにリン酸化されているこ
 とを示した。
 これらの結果は,PKA刺激が抗不整脈性を持つ可能性を示唆しており,臨床的に非常に意義
 深い。また,PKAによるナトリウム電流の増加作用がNZとIZで異なることも示しており,興
 味深い。これまでの抗不整脈薬が全てイオン電流を減少させることによって作用するという発想
 から考案されていたのに対し,本論文はイオン電流を増加させることによって抗不整脈作用をも
 たらそうという斬新な発想であり,考案も整っている。今後の不整脈治療に新たな展開をもたら
 す内容であり,本研究は学位に十分値すると考える。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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